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はじめに
　Ｃ型肝炎ウイルスの genotype に
は 1a，1b（grouping１），2a，2b
（grouping２）を主として11型あり，
わが国では genotype 1b が約70％
を占め，インターフェロン療法の効
果が十分でないことはよく知られて
いる．一方，わが国のＢ型肝炎感染
の概要を述べてみると，慢性化する
のは出産時の産道感染（母児感染）
と乳幼児期の免疫不応期の水平感染
であり，成人での水平感染は慢性化
しないこと，0.4％程度に劇症肝炎が
生じることなどである．欧米では薬
物常用者や慢性透析を受けている人
を中心に約10％で急性肝炎の慢性化
が起こることが知られていた．近年，
Ｂ型肝炎ウイルス（HBV）にも 
genotype があり，genotype が急性
肝炎の慢性化や劇症化などの病態に
深く関与することが明らかになって
きた．そこで本稿では，わが国にお
ける HBV genotype/subgenotype 
の特徴と最近経験した市中感染症と
しての genotypeＡの急性Ｂ型肝炎
症例を提示して，Ｂ型急性肝炎診療
の一助としたい．
HBV genotype 分類
　HBV genome 約3,200の核酸配列
中で８％以上の配列の異なりにより 
HBV genotype は決定されている．
現在までに HBV/Ａから HBV/Ｈま
での８種類の genotype が以下のよ
うな subgenotype で命名されてい
る．Aa/A1（Asian/African type），
Ae/A2（ European type ），Bj/B1
（ Japanese type），Ba/B2（Asian 
type），Cs/C1（Southeast type），
Ce/C2（East Asian type）などであ
る．わが国では，ほとんどの地域で 
genotypeＣ（Ce/C2）が90％以上を
占め，沖縄県のみが例外的に 
genotypeＢが60％，Ｃが約40％を占
めている．
Ｂ型急性肝炎の HBV genotype
　わが国で1982年から2004年に発生
したＢ型急性肝炎301症例の報告1)
によると，genotype は Aa 10例（３
％），Ae 33例（11％），Bj 22例（７
％），Ba 22例（７％），Cs 11例（４
％），Ce 192例（64％），Ｄ５例（２
％），Ｇ６例（２％）で，genotype 
Ｇは他の genotype と重複感染して
いた（図１）．臨床的特徴としては，
外国型（Ae，Ba）での男性が占める
比率が国内型（Bj，Ce）で占める比
率より有意に高かった．HBVﾝDNA 
量や HBe 抗原陽性率は Ae 型で 
Ce，Bj 型より有意に高値であった．
ALT の平均値は Bj（3,472±2,720
ﾅ/ｌ）で Ae（1,875±759ﾅ/ｌ）
に比して有意に高く，劇症肝炎は40
例（13％）で発生したが，HBV/Bj 
が 55％を占めて，明らかに他の 
genotype より高率であった．６ヵ月
以上肝機能の異常と HBVﾝDNA が
持続陽性を示して慢性化した症例は
３例であったが，HBV/Ae（９％，
２/23）で Ae 以外の genotype（0.5
％，１/187）に比して有意に高率で
あった（表１，２）．
　劇症肝炎と通常に終焉する急性肝
炎に関する因子を多変量解析した成
績では，劇症肝炎に関与する因子は
①年齢が35歳以上，②HBe 抗原が陰
性である，③総ビリルビンが10㎎/㎗
より高い，④genotype が Bj，⑤
G1896A の precore stop-codon muta-
tion が存在することの５因子がそ
れぞれ独立因子として抽出されてい
た．以上の知見より，ヨーロッパ型 
Ae が慢性化することより，以前よ
り欧米で10％程度が慢性化すること
の要因も明らかになった．また，日
本型 Bj で G1896A の precore stop-
codon mutation が存在する例では
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図１　Ｂ型急性肝炎の HBV genotype
　　　（文献１より）
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劇症化に注意を要すること，さらに
は免疫過剰反応による HBe 抗原の
みならず HBs 抗原の早期消失や抗
体との共存などの病態も明らかにさ
れた．
　301例の感染原因は，172例（57％）
が性行為感染，４例（１％）が輸血，
17例（６％）が医療事故，108例（36
％）が原因不明で，今後 Sexual 
transmitting disease（STD）として
のＢ型急性肝炎が注目される．ちな
みに，Ｂ型肝炎キャリアーは減少し
ながら，Ｂ型急性肝炎は増加してい
る．
症 例
　最近経験した genotype Ａで，通
常の急性肝炎とは異なった経過を呈
した２症例を提示する．
　最初に通常のＢ型急性肝炎でのウ
イルスマーカーの推移を示す（図
２）．HBV に感染すると約２ヵ月の
潜伏期を経て血中に HBs 抗原，HBe 
抗原，HBVﾝDNA が出現し，引き続
いて ALT が上昇する．発症２ヵ月
ではこれらのウイルスマーカーが消
失するとともに ALT も正常化し，
この頃から HBe 抗体と HBc 抗体
が上昇を始め，６ヵ月後に HBs 抗
体が出現して急性肝炎が終焉する．
　症例１は32歳の男性．発症の２～
３ヵ月前に岡山市内にて不特定多数
の相手との性交渉あり．2006年11月
初旬に微熱と多関節痛を主訴に発症
表１　わが国のＢ型急性肝炎の特徴
Features
Genotypes/Subgenotypes
Aa
n＝10
Ae
n＝33
Ba
n＝22
Bj
n＝22
Cs
n＝11
Ce
n＝192
D
n＝5
G
n＝6
Age (y｡o｡) 42±13 31±10 41±11 44±19 39±11 39±15 39±21 43±18
Men (%) 80 91 86 41 64 64 40 100
HBeAg＋(%) 70 79 50 36 73 53 20 67
ALT (IU/l) 1,875 2,070 2,523 3,472 2,269 2,610 2,559 2,142
Duration of elevated ALT (week) 7.9 9.5 8.8 6.0 10.1 7.7 5.7 9.8
T｡ Bil (mg/dl) 14.1 9.0 9.3 10.9 11.0 9.8 8.2 13.0
HBVﾝDNA (log copy/ml) 4.76 6.08 5.15 4.93 5.61 4.94 5.91 5.97
Undetectable (%) 0 3 9 14 18 15 20 0
Medication with Lamivudine (%) 10 27 9 23 18 15 80 33
Steroid (%) 0 9 0 23 9 8 0 0
文献１より改変
表２　Ｂ型急性肝炎の慢性化
Treatment Total
Genotypes/Subgenotypes
Aa
n＝8
Ae
n＝32
Ba
n＝21
Bj
n＝10
Cs
n＝10    
Ce
n＝167
Total (n＝256) 3(1.2%) 0 　２(６%)  １(５%) 0 0 0
Lamivudine (n＝36) 0/36 0/1 0/9 0/2 0 0/1 0/19
Steroid (n＝16) 0 0 0/3 0 0 0/1 0/12
Neither 3(1.4%) 0/7 2/23（９%) 1/9(５%) 0/10 0/8 0/139
文献１より改変
潜伏期 病期 回復期
感染
HBe 抗原
DNA
HBs 抗原
ALT
IgG 型 HBc 抗体
HBe 抗体
HBs 抗体IgM 型 HBc 抗体
０ １ ２ ３ ４ ５ ６ （月)
図２　Ｂ型急性肝炎のウイルスマーカーの推移
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した．ALT の上昇，IgM antiﾝHBc 
陽性，HBs 抗原陽性，HBe 抗原陽性
よりＢ型急性肝炎と診断された．本
症例では発症当初より抗ウイルス剤
の核酸アナログである lamivudine 
が投与され，その後に紹介入院とな
った．Genotype はＡ型．ALT は順
調に低下して2007年１月初旬には正
常化したが，HBVﾝDNA の陽性が３
月終わりまで持続した（図３）．
症例２は28歳の男性．岡山市内にて
不特定多数との性交渉あり．2006年
12月下旬に黄疸と食指不振で来院．
ALT 3,732ﾅ/l，T｡ Bilirubin 14.58
㎎/㎗，HBs 抗原陽性で，Ｂ型急性
肝炎と診断された．Genotype はＡ
型．ALT は１月中旬には正常化し
たが，Bilirubin の上昇が持続し，
HBVﾝDNA の陽性が続くために発
症50日目より抗ウイルス剤の新しい
核酸アナログである entecavir を使
用した．その結果，HBVﾝDNA は陰
性化し，Bilirubin も発症３ヵ月で５
㎎/㎗以下となった（図４）．２症例
とも HBV subgenotype は決定され
ていないが，国内型の Bj，Ce とは
異なるＡ型であった．HBVﾝDNA な
どの測定法の改良により，HBVﾝ
DNA が微量であっても測定でき，
血中に長く存在する可能性は否定で
きないが，抗ウイルス剤を使用しな
がらウイルスが長く消えなかったこ
とより，genotypeＡのために通常の
Ｂ型急性肝炎とは異なった経過をと
った可能性が十分に考えられた．
おわりに
　今後，Ｂ型急性肝炎の治療にあた
り，genotype/subgenotype を考慮
して劇症化や慢性化の予防対策を講
じなければならない．
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図３　症例１の経過表
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図４　症例２の経過表
